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ISPITIVANJE UTICAJA MAGNEZIJUMA, CINKA I BAKRA NA
IZLU^IVANJE KADMIJUMA KOD KUNI]A*
INVESTIGATIONS OF EFFECTS OF MAGNESIUM, ZINC AND
COPPER ON CADMIUM EXCRETION IN RABBITS
Zorica Bulat, Danijela \uki}-]osi}, Aleksandra Buha, V. ]upi},
Z. Pavlovi}, Vesna Matovi}**
Kadmijum (Cd) je danas jedan od najzna~ajnijih metalnih otrova,
kako u oblasti profesionalne tako i ekotoksikologije. U organizmu, Cd
{tetno deluje na bubrege, jetru, kosti, testise itd., a na osnovu dokaza
da na ljudima izaziva karcinom plu}a svrstan je i u I grupu karcinogena.
I pored brojnih literaturnih podataka o {tetnim efektima Cd, interakcije
kadmijuma i bioelemenata kao zna~ajnog mehanizma toksi~nosti kad-
mijuma, jo{ uvek nisu dovoljno razja{njene. S obzirom na to da dosa-
da{nji podaci ukazuju na pozitivan efekat suplementacije pojedinim
bioelementima na toksi~nost i sadr`aj kadmijuma u organizmu, cilj
ovog rada je bio da se ispita uticaj pove}anog istovremenog unosa
magnezijuma, cinka i bakra na urinarnu eliminaciju kadmijuma kod ku-
ni}a izlo`enih kadmijumu.
Kuni}i su bili podeljeni u dve grupe: I Cd grupa – `ivotinje su 28
dana primale per os 10 mg Cd/kg t.m/dan i II grupa – Cd+
(Mg+Zn+Cu): 10 mg Cd/kg t.m. + 40 mg Mg/kg t.m, 20 mg Zn/kg t.m.
i 10 mg Cu/kg t.m/dan. Dnevni urin je sakupljan 0, 10, 15, 17, 19, 21,
23, 25. i 28. dana eksperimenta. Nakon razaranja uzoraka urina uz
pomo} koncentrovanih HNO3 i HClO4 (4:1), koncentracija metala je
odre|ena metodom atomske apsorpcione spektrofotometrije.
Suplementacija magnezijumom, cinkom i bakrom nije dovela do
zna~ajne promene u eliminaciji kadmijuma urinom kod `ivotinja trova-
nih kadmijumom u pore|enju sa `ivotinjama koje su primale samo kad-
mijum, dok je koncentracija sva tri primenjena bioelementa u urinu bila
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zna~ajno pove}ana. Mo`e se zaklju~iti da istovremeno davanje po-
ve}anih doza cinka, bakra i magnezijuma ne ispoljava pozitivan efekat
na eliminaciju kadmijuma u uslovima trovanja kuni}a kadmijumom.
Klju~ne re~i: kadmijum, bioelementi, suplementacija, urin, kuni}
Pored toga {to je kadmijum (Cd) zna~ajan industrijski otrov, posled-
njih decenija mu se pridaje sve ve}i zna~aj kao zaga|iva~u `ivotne sredine koji
ugro`ava zdravlje op{te populacije, te ga ameri~ki izvori (The Agency for Toxic
Substances and Disease Registry i Environmental Protection Agency) svrstavaju
na sedmo mesto od dvadeset najva`nijih otrova (ATSDR, 2011). Kao rizi~ne grupe
za povi{enu izlo`enost kadmijumu se osim radnika, posebno zaposlenih u fabri-
kama nikl-kadmijum baterija, svrstavaju i populacije koje `ive u oblastima kon-
taminiranim kadmijumom, pu{a~i – jer duvanski dim sadr`i relativno visoke kon-
centracije ovog metala, osobe sa specifi~nim navikama u ishrani – jer i odre|ene
vrste namirnica predstavljaju zna~ajan izvor uno{enja kadmijuma, kao i dija-
beti~ari i `ene (Järup i sar., 1998).
Pored efekata na bubrege, jetru, kosti i plu}a, poznatih ve} dugi niz
godina, i njegovi potvr|eni kancerogeni uticaji na ljude (IARC, 1993), novija is-
tra`ivanja ukazuju na to da i niske doze ovog metala mogu dovesti do toksi~nog
odgovora (Bhattacharyya, 2009), kao i da postoji veza izme|u izlo`enosti kadmi-
jumu i danas posebno aktuelnih bolesti kao {to su {e}erna bolest, bolesti tireoi-
dee itd. (Edwards i Prozialeck, 2009; Pilat-Marcinkiewicz i sar., 2002). Pri tome,
uobi~ajena helatna terapija trovanja metalima ne daje `eljene rezultate, te se
mo`e re}i da terapija trovanja kadmijumom nije re{ena.
Me|u brojnim mehanizmima toksi~nosti kadmijuma jedan od bitnih
predstavljaju interakcije Cd sa bioelementima, pri ~emu se ove interakcije odigra-
vaju na nivou resorpcije, distribucije tj. ulaska metala u samu }eliju, kao i elimina-
cije, a Cd mo`e uticati i na biolo{ke funkcije bioelemenata.
Danas se smatra da toksi~nost kadmijuma, barem jednim delom,
poti~e od reme}enja metabolizma Zn. Zbog toga se kadmijum i naziva antime-
tabolitom cinka, iako je utvr|eno da kadmijum uti~e na homeostazu i drugih
bioelemenata, kao {to su bakar, magnezijum, selen, mangan, molibden, natrijum,
kalijum, hrom itd (Moulis, 2010; Nordberg i sar., 2007; Task Group on Metal Inter-
actions, 1978).
S obzirom na to da je prethodnim istra`ivanjima utvr|eno da kadmi-
jum izaziva disbalans bioelemenata, naj~e{}e u smislu deficita, kao i ~injenice da
terapija i profilaksa hroni~nog trovanja kadmijumom nisu re{eni, usledila su ispiti-
vanja vice versa, tj. ispitivanja pove}anog unosa pojedinih bioelemenata, po-
sebno Zn i Se, ali i Mg na toksi~nost Cd. Rezultati ovih istra`ivanja su pokazali da
pojedini bioelementi mogu bar delimi~no da spre~e toksi~ne efekte izazvane kad-
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mijumom i smanje njegov sadr`aj u organizmu (Brzóska i sar., 2007; Bulat i sar.,
2008; \uki}-]osi} i sar., 2007; Lazarus i sar., 2009; Matovi} i sar., 2010b).
Me|utim, malo je podataka o istovremenoj primeni vi{e esencijalnih katjona na
kretanje Cd u organizmu. Ako se po|e od saznanja o pozitivnim efektima pojedi-
nih bioelemenata mo`e se pretpostaviti da se istovremenom primenom mogu do-
biti bolji rezultati te je cilj ovog rada bio da se ispita uticaj suplementacije cinkom,
bakrom i magnezijumom na urinarnu eliminaciju ovog toksi~nog metala kod
kuni}a izlo`enih kadmijumu. Za pra}enje efekata Zn, Cu i Mg je kori{}en urin.
Sadr`aj Cd u urinu je najbolji parametar nivoa izlo`enosti, jer, za razliku od krvi u
kojoj koncentracija Cd ukazuje na trenutnu izlo`enost, Cd u urinu odra`ava uk-
upno telesno optere}enje kadmijumom (ATSDR, 2008). Osim toga, `eleli smo da
uporedimo sadr`aj bioelemenata u urinu kuni}a izlo`enih kadmijumu sa njihovim
sadr`ajem u urinu po istovremenoj aplikaciji kadmijuma i bioelemenata.
Ispitivanja su obavljena na kuni}ima Oryctolagus cunniculus–Belgian
hare, starim oko godinu dana i te`ine 2,5 kg – 3,5 kg, koji su uzgajani na farmi za
uzgoj laboratorijskih `ivotinja Instituta za medicinska istra`ivanja Vojnomedicin-
ske akademije u Beogradu. Tokom rada sa `ivotinjama po{tovani su eti~ki principi
rada na laboratorijskim `ivotinjama Vojnomedicinske akademije u Beogradu koji
striktno po{tuju pravila Evropske zajednice iz ove oblasti (European Community
Guidelines, EEC Directive of 1986; 86/609/EEC).
@ivotinje su ~uvane u vivarijumu, na temperaturi 22oC ± 2oC i relativ-
noj vla`nosti vazduha 50% ± 10%, sa ciklusom svetlost/tama (12 h/12 h), a bile su
sme{tene po jedna u metalnom kavezu za kuni}e (dimenzija 30,5 cm x 32,0 cm x
50,0 cm). Hrana (Sme{a K 16%, hrana za kuni}e u peletiranom obliku, Veterinar-
ski zavod, Subotica) i voda su bile dostupne 24 sata dnevno, izuzev tokom bo-
ravka u metaboli~kim kavezima, kada hrana nije bila dostupna. Radi prilago|a-
vanja, `ivotinje su boravile 7 – 10 dana pre po~etka eksperimenta u prostorijama
vivarijuma. Sva uzorkovanja i aplikovanja su obavljana u vivarijumu, u isto doba
dana (od 8 h do 12 h) da bi se obezbedio isti vremenski razmak uzorkovanja u
svim grupama radi pravilnog pore|enja i da bi se izbegle eventualne cirkadijalne
varijacije u sadr`aju bioelemenata u krvi.
Voda za pi}e je sadr`ala oko 148 µg/L cinka, 10 µg/L bakra, 15 mg /L
magnezijuma. U hrani je odre|en slede}i sadr`aj bioelemenata: 91 mg Zn/kg,
21 mg Cu/kg, 2,4 g Mg/kg. Sadr`aj kadmijuma je i u vodi i u hrani bio ispod nivoa
detekcije primenjene analiti~ke metode (AAS).
Sve eksperimentalne `ivotinje su podeljene u dve eksperimentalne
grupe, po osam jedinki u svakoj:
• 1. grupa – Cd grupa: `ivotinje koje su dobijale per os 10 mg Cd/kg
t.m. u obliku vodenog rastvora kadmijum-hlorida, svakodnevno tokom 28 dana.
Ovu dozu smo odabrali na osnovu na{ih prethodnih ispitivanja, kao i ispitivanja
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drugih autora kojima je utvr|eno da navedena koli~ina Cd davana oralnim putem
za du`i vremenski period izaziva efekte trovanja kadmijumom, ali ne dovodi do
o{te}enja bubrega (Brzüska i sar., 2001; Soldatovi} i sar., 1998).
• 2. grupa – Cd + (Mg+Zn+Cu) grupa: `ivotinje koje su tretirane per
os sa 10 mg Cd/kg t.m. u obliku vodenog rastvora kadmijum-hlorida, 40 mg
Mg/kg t.m. u obliku vodenog rastvora Mg-acetata, 20 mg Zn/kg t.m. u obliku
vodenog rastvora Zn-sulfata i 10 mg Cu/kg t.m. u obliku vodenog rastvora Cu-
sulfata svakodnevno tokom 28 dana.
Svi rastvori su aplikovani orogastri~nom tubom. Rastvor magnezijum-
acetata je aplikovan 1 sat, a rastvori cink-sulfata i bakar-sulfata 2 sata po davanju
rastvora kadmijum-hlorida.
Za analizu je sakupljan urin u odre|enim vremenskim intervalima
tokom eksperimenta: 0, 10, 15, 17, 19, 21, 23, 25. i 28. dana, a uziman je uvek uju-
tro pre aplikovanja naredne doze Cd i bioelemenata. Za analizu urina, koji je
sakupljan u metaboli~kim kavezima u periodu od 24 ~asa, kori{}eni su uzorci od
50 ml urina ili manje, u zavisnosti od koli~ine sakupljenog urina. Od svih uzoraka
urina ra|ene su dve paralelne probe, a za dalja izra~unavanja je kori{}ena srednja
vrednost. Priprema uzoraka urina za merenje sadr`aja metala je vr{ena razaran-
jem koncentrovanom HNO3 i HClO4 u odnosu 4:1 uz zagrevanje na pe{~anom ku-
patilu.
Sadr`aj ispitivanih metala (Cd, Mg, Zn i Cu) je odre|en u urinu meto-
dom plamene atomske apsorpcione spektrofotometrije (AAS) na aparatu GBC
932AA (Australija). Kori{}ena je oksidaciona vrsta plamena, acetilen-vazduh.
Hemijske interferencije pri odre|ivanju magnezijuma su uklanjane dodatkom
pufernog rastvora cezijum hlorid-lantan hlorida (Merck, Darmstadt).
Statisti~ka analiza je ura|ena primenom Mann–Whitney-jevog testa.
Upore|ene su vrednosti u svakoj grupi `ivotinja radi utvr|ivanja statisti~ki zna~aj-
nih razlika u sadr`aju ispitivanih metala u urinu u odre|enim danima ispitivanja u
pore|enju sa kontrolnom vrednosti (nulti dan ispitivanja). Isti test je primenjen i
radi utvr|ivanja statisti~ki zna~ajnih razlika u sadr`aju ispitivanih metala u urinu
me|u grupama za svaki dan ispitivanja. Uslov za statisti~ku zna~ajnost rezultata
je p0,05. Sve kalkulacije su ura|ene pomo}u EXCEL 2007 i SPSS paketa, verzija
11 za Windows.
Koncentracije Cd u urinu u Cd i Cd+(Mg+Zn+Cu) grupama (tabela
1), u svim ispitivanim vremenima, zna~ajno su ve}e (p<0,001) od vrednosti
odre|ene na po~etku ispitivanja, nultog dana. Vrednosti sadr`aja kadmijuma u ur-
inu su upore|ene i po danima izme|u ove dve grupe, ali nije dobijena statisti~ki
zna~ajna razlika.
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Tabela 1. Efekti istovremene primene Mg, Zn i Cu na sadr`aj Cd u urinu kuni}a trovanih
kadmijumom /
Dan /
Cd (mol/L)
Grupe /
Cd1) Cd+(Mg+Zn+Cu)2)
0 0,200,05-0,47
0,20
0,09-0,55
10 1,32
***
0,30-3,52
1,09***
0,55-1,99
15 1,20
***
0,46-2,87
0,80***
0,51-2,12
17 2,00
***
0,75-5,78
1,15***
0,56-3,26
19 2,72
***
1,00-5,53
1,57***
0,33-3,30
21 2,26
***
0,90-5,83
1,65***
0,46-4,66
23 2,02
***
0,60-5,30
1,58***
1,08-5,32
25 2,46
***
0,44-4,15
1,51***
0,84-5,32
28 1,38
***
0,45-5,32
1,12***
0,40-3,37
1) Cd grupa – 10 mg Cd/kg t.m/dan, p.o. tokom 28 dana;
2) Cd+(Mg+Zn+Cu) grupa – 10 mg Cd/kg t.m/dan+40 mg Mg/kg t.m/dan+20 mg Zn/kg t.m/dan+10
mg Cu/kg t.m/dan, p.o. tokom 28 dana. Vrednosti su izra`ene kao medijane i opsezi.
Ozna~ene vrednosti se razlikuju zna~ajno (p<0,05; Mann Witney test) od * kontrole (dan 0) i † Cd
grupe. *† p<0,05; **†† p<0,01;***††† p<0,001 /
/
* † †† †††
Izrazito poja~ano izlu~ivanje magnezijuma urinom je konstatovano u
Cd grupi od 17. dana, a u Cd+(Mg+Zn+Cu) grupi od 10. dana pa do kraja ispiti-
vanja u pore|enju sa nultim danom (p<0,001) (tabela 2). Pore|enjem vrednosti
Mg u urinu dve grupe dobijeno je da je od 10. do 23. dana nivo Mg u
Cd+(Mg+Zn+Cu) grupi zna~ajno vi{i nego u Cd grupi.
Zna~ajno povi{en sadr`aj Zn u urinu u pore|enju sa nultim vremenom
dokazan je u grupi koja je uz Cd primala i sva tri bioelementa od 10. dana
(p<0,01) pa do kraja ispitivanja (p<0,01 i p<0,001), dok je u grupi koja je primala
samo Cd zna~ajan porast konstatovan 21. i 23. dana (tabela 2). Izlu~ivanje Zn uri-
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nom u grupi Cd+(Mg+Zn+Cu) zna~ajno je pove}ano u pore|enju sa Cd grupom
15, 19. i 25. dana.
Tabela 2. Efekti istovremene primene Mg, Zn i Cu na njihov sadr`aj u urinu kuni}a trovanih
kadmijumom /
Dan /
Zn (mol/L) Cu (mol/L) Mg (mmol/L)
Grupe /
Cd1) Cd+(Mg+Zn+Cu)2) Cd
Cd+
(Mg+Zn+Cu) Cd
Cd+
(Mg+Zn+Cu)
0 7,304,88-17,69
11,23
4,47-16,55
0,90
0,39-1,36
0,92
0,48-1,80
21,67
13,35-32,72
21,13
14,84-36,21
10 11,334,02-28,81
20,58**
10,73-39,57
1,27
0,31-2,70
4,61***†††
2,22-9,20
24,68
15,77-68,85
61,85***†
37,29-118,75
15 12,926,12-23,16
33,85**†
13,83-40,17
1,25
0,53-2,76
4,91**†
0,97-8,44
25,34
16,47-60,16
71,88***††
56,69-126,72
17 12,285,96-39,47
29,80**
10,22-87,43
1,03
0,37-4,30
3,29***††
1,70-10,09
49,85**
26,39-55,48
87,30***††
39,76-111,96
19 12,347,34-33,04
19,92**†
10,40-61,23
1,41*
0,54-5,53
3,98**†
1,17-8,39
40,42*
11,40-54,20
80,04**†
25,58-131,62
21 19,50
*
7,93-44,31
32,94**
10,99-79,51
1,86**
0,97-3,98
4,98***†
1,96-7,34
40,67**
25,58-70,91
83,01***††
54,73-128,94
23 27,69
*
5,63-39,66
38,22***
15,72-114,51
1,59*
0,63-4,08
4,39**†
1,69-8,64
47,90**
24,83-63,51
80,52***†
41,08-123,99
25 14,796,48-29,03
36,87**†
11,86-56,83
1,16*
0,83-3,93
4,50**††
2,42-9,25
52,53*
17,39-87,82
81,87***
55,86-113,63
28 15,874,09-48,30
25,44***
15,18-52,66
1,64*
0,58-3,32
4,96***†
1,45-7,11
48,41*
20,26-90,57
66,88***
27,12-170,29
1)Cd grupa – 10 mg Cd/kg t.m/dan, p.o. tokom 28 dana;
2)Cd+(Mg+Zn+Cu) grupa – 10 mg Cd/kg t.m/dan+40 mg Mg/kg t.m/dan+20 mg Zn/kg t.m/dan+10
mg Cu/kg t.m/dan, p.o. tokom 28 dana. Vrednosti su izra`ene kao medijane i opsezi.
Ozna~ene vrednosti se razlikuju zna~ajno (p<,05; Mann Witney test) od *kontrole (dan 0) i † Cd
grupe.*†p<0,05; **†† p<0,01; ***†††p<0,001 /
† †† †††
Promene u sadr`aju bakra u urinu u smeru poja~anog izlu~ivanja u
pore|enju sa nultim danom se registruju od 19. dana (p<0,05) u grupi koja je pri-
mala samo Cd, a u grupi Cd+(Mg+Zn+Cu) ve} od 10. dana pa sve do kraja ispiti-
vanja (p<0,01 i p<0,001) (tabela 2). Sadr`aj Cu u urinu Cd+(Mg+Zn+Cu) grupe
je zna~ajno vi{i u pore|enju sa Cd grupom u svim ispitivanim vremenima.
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Suplementacija bioelementima u uslovima hroni~ne izlo`enosti kad-
mijumu zauzima zna~ajno mesto u nala`enju terapije trovanja kadmijumom. Re-
zultati dosada{njih ispitivanja ukazuju na zna~ajan gubitak bioelemenata kod
`ivotinja izlo`enih kadmijumu (Brzüska i sar., 2007; Wang i sar., 2011), kao i
pozitivnu korelaciju izme|u sadr`aja Cd i npr. Zn ili Cu u urinu ljudi (Plamenac Bu-
lat i sar., 2009a; Watanabe i sar., 2000). Na{a prethodna studija na kuni}ima je po-
kazala da subakutno trovanje kadmijumom u dozi od 10 mg/kg dovodi do
poja~ane eliminacije Mg, Zn i Cu (Matovi} i sar., 2010a; Soldatovi} i sar., 1998).
Osim toga, na{a ispitivanja sprovedena na radnicima u fabrici nikl-kadmijumovih
baterija su pokazala da izlo`enost kadmijumu rezultira statisti~ki zna~ajnim po-
ve}anjem eliminacije Zn putem urina (Plamenac Bulat i sar., 2009a). Ispitivanja u
suprotnom pravcu, tj, uticaj suplementacije pojedinih bioelemenata na eliminaciju
kadmijuma su malobrojna i ne daju koherentan odgovor (Barbier i sar., 2004;
Brzüska i sar., 2007; Liu i sar., 1994)
Rezultati ovog rada pokazuju da primena sva tri bioelementa zajedno
kod kuni}a hroni~no izlo`enih kadmijumu ne dovodi do statisti~ki zna~ajne
promene u koncentraciji kadmijuma u urinu tokom ~etiri nedelje eksperimenta u
pore|enju sa Cd grupom, iako se u Cd+(Mg+Zn+Cu) grupi zapa`a trend sma-
njenja koncentracije Cd u urinu. ^injenica je da su na{a prethodna ispitivanja
vr{ena pod istim eksperimentalnim uslovima ukazala na to da je primena sva tri
bioelementa zajedno dovela do smanjenja koncentracije Cd i u krvi i pojedinim or-
ganima, naro~ito bubrezima (Plamenac Bulat, 2009b). Ovi rezultati su obja{njeni
interakcijama Cd i bioelemenata, u smislu antagonizma, koje se de{avaju na
nivou resorpcije u digestivnom traktu, ali i mogu}om poja~anom bilijarnom
ekskrecijom Cd iz organizma.
Da bi se objasnili efekti zajedni~kog davanja Zn, Cu i Mg na sadr`aj Cd
u urinu kuni}a izlo`enih kadmijumu, o ~emu ne postoje literaturni podaci, neo-
phodno je poznavanje procesa i mehanizama kojima svaki od pojedinih bioele-
menata uti~e na eliminaciju Cd iz organizma, a {to, me|utim, do sada nije u pot-
punosti razja{njeno. Rezultati ispitivanja na ovcama koje su primale kadmijum i
cink putem hrane pokazali su da suplementacija cinkom smanjuje eliminaciju
kadmijuma urinom, ali zna~ajno pove}ava eliminaciju Cd fecesom u pore|enju sa
grupom koja je primala samo Cd (Phillips i sar., 2004). Brzoska i sar. (2007) su po-
kazali da primena razli~itih doza Cd i Zn putem vode za pi}e u trajanju od 6 i 12
meseci nije imala nikakav efekat na eliminaciju kadmijuma urinom kod mu{kih pa-
cova. Grupa autora predvo|ena Jacquillet-om i Barbier-om je (Barbier i sar., 2004;
Jacquillet i sar., 2006) vr{ila brojna ispitivanja o {tetnim efektima kadmijuma na
funkciju bubrega, kao i o protektivnoj ulozi cinka, zaklju~iv{i da cink prevenira
promene u renalnoj funkciji do kojih dovodi izlo`enost kadmijumu, iako nema uti-
caja na sadr`aj kadmijuma u bubre`nom tkivu. Rezultati istih autora pokazuju da
su interakcije Cd i Zn na nivou nefrona pacova dozno-zavisne i da visoke doze Zn
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Diskusija / Discussion
promovi{u eliminaciju Cd putem urina (Barbier i sar., 2004). U okviru problematike
interakcije kadmijuma i bioelemenata na nivou urinarne eliminacije neophodno je
pomenuti i rezultate Liu i sar. (1994) koji su ispitivali uticaj s.c. predtretmana cin-
kom ili bakrom, kao i njihovog zajedni~kog davanja na izlu~ivanje kadmijuma uri-
nom, pri ~emu su zaklju~ili da suplementacija cinkom nema efekta na urinarnu
ekskreciju kadmijuma, ali da se pod istim uslovima, ukoliko se Cd primeni u obliku
Cd-MT, zna~ajno pove}ava koncentracija Cd u urinu. [to se ti~e uticaja samog Cu
na urinarnu eliminaciju Cd, predtretman bakrom smanjuje urinarnu ekskreciju
kadmijuma u pore|enju sa `ivotinjama koje su primale samo kadmijum, kako slo-
bodan tako i u obliku Cd-MT. Istovremena primena Zn i Cu pre davanja kadmi-
juma, pak poja~ava eliminaciju kadmijuma putem urina kod pacova.
Na{i prethodni rezultati pokazuju da primena Mg, Zn ili Cu per se kod
kuni}a trovanih kadmijumom ne izaziva zna~ajne promene u eliminaciji kadmi-
juma (Matovi} i sar., 2010a) iako je suplementacija Zn ili Mg rezultovala smanje-
njem, a Cu pove}anjem koncentracije u krvi i pojedinim organima. Ukoliko upore-
dimo ove rezultate sa rezultatima dobijenim u ovom radu mo`e se zaklju~iti da je
efekat zajedni~ke primene Mg, Zn i Cu najsli~niji efektu do koga je doveo sam Zn,
{to se mo`e objasniti izra`enim interakcijama Cd i Zn.
Name}e se zaklju~ak da kadmijum, iako ima izrazita nefrotoksi~na
svojstva i nije esencijalni katjon, obilato koristi brojne transportne puteve u
sistemu reapsorpcije u bubre`nom tkivu, {to zna~ajno ote`ava njegovu elimina-
ciju putem urina sve dok ne do|e do tubularne disfunkcije koju karakteri{e porast
koncentracije kadmijuma, ali i proteina, amino kiselina, bikarbonata itd. u urinu,
patolo{kog stanja sli~nog Fankonijevom sindromu. Pored toga {to su primarno
mesto kadmijumove toksi~nosti zbog svoje specifi~ne strukture, proksimalne tu-
bule su ogromne luminalne povr{ine, brojnih mitohondrija i lako propusnih
me|u}elijskih prostora, visoko efikasne u reapsorpciji nutritienata, proteina, ali i
kadmijuma. Reapsorpciju Cd olak{ava i njegova sposobnost jonske i molekulske
mimikrije, koja mu omogu}ava da koristi brojne transportne sisteme za proteinske
strukture i jonske nosa~e DMT1, TRPM, ZIP itd. Mo`e se pretpostaviti da primena
bioelemenata dovodi do smanjenja reapsorcpije Cd u proksimalnim tubulima
(PT) kao rezultat kompeticije na nivou jonskih nosa~a (Vesey, 2010). U prilog ovoj
hipotezi idu ispitivanja na izolovanim PT pacova i kuni}a koja pokazuju da pri-
mena Fe, Zn ili Ca uz Cd zna~ajno smanjuje reapsorpciju, a olak{ava eliminaciju
Cd (Wang i sar., 2010). Me|utim, rezultati nekih drugih autora kao i na{ih prethod-
nih i ovih ispitivanja nisu u saglasnosti sa ovom pretpostavkom.
Pri analizi uticaja primene Zn, Cu i Mg u uslovima produ`ene izlo`e-
nosti kadmijumu na eliminaciju ovog toksi~nog metala urinom, ne mogu da se
zanemare ni interakcije izme|u samih bioelemenata. Treba imati u vidu da se nije-
dan od esencijalnih katjona ne mo`e posmatrati pojedina~no, jer njihova ap-
sorpcija, zadr`avanje u organima i tkivima, kao i eliminacija direktno zavise od
sadr`aja drugih bioelementa, bilo da su oni agonisti ili antagonisti. U ovom radu je
konstatovan porast koncentracije Mg, Zn i Cu u urinu kako kuni}a trovanih kadmi-
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jumom tako suplementiranih kuni}a u odnosu na po~etak ispitivanja (nulti dan).
Na{i rezultati ukazuju na izra`en uticaj Cd na eliminaciju bioelemenata Mg, Zn i Cu
urinom, pri ~emu je koncentracija Mg i Zn ~ak sli~na nivoima ovih bioelemenata u
uslovima suplementacija visokim pojedina~nim dozama bioelemenata. Ve}i po-
rast koncentracije bakra u urinu suplementiranih `ivotinja u odnosu na grupu koja
je bila izlo`ena samo kadmijumu bar delimi~no se mo`e objasniti druga~ijom pri-
rodom interakcija kadmijuma sa Mg i Zn u odnosu na interakcije sa Cu. Treba
ista}i i da u uslovima kotretmana bioelementima do statisti~ki zna~ajnog pove}a-
nja eliminacije Mg, Zn i Cu dolazi ve} posle prvog ispitivanja (10. dan), dok je ovaj
efekat odlo`en kod `ivotinja koje su tretirane samo kadmijumom i javlja se najra-
nije posle 17. dana posle primene magnezijuma.
Rezultati ovog rada pokazuju da suplementacija Zn, Cu i Mg nema uti-
caja na sadr`aj Cd u urinu kuni}a subakutno trovanih kadmijumom te opovrga-
vaju pretpostavku da zbirno davanje bioelemenata mo`e dovesti do izra`enijih
efekata na eliminaciju Cd putem urina nego pojedina~no davanje navedenih
bioelemenata.
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INVESTIGATIONS OF EFFECTS OF MAGNESIUM, ZINC AND COPPER ON
CADMIUM EXCRETION IN RABBITS
Zorica Bulat, Danijela \uki}-]osi}, Aleksandra Buha, V. ]upi}, Z. Pavlovi},
Vesna Matovi}
Cadmium (Cd) is today one of the most significant metal poisons, both in the
area of professional as well as of eco toxicology. In the organism, cadmium has a harmful
effect on the kidneys, liver, bones, testicles, etc., and, based on evidence in humans that it
causes lung carcinoma, it has been placed in the first group of carcinogens. In spite of nu-
merous data in literature on the harmful effects of cadmium, the interactions between cad-
mium and bioelements as a significant mechanism for cadmium toxicity have still not been
sufficiently explained. Since the data so far point to a positive effect of supplementation with
certain bioelements regarding toxicity and cadmium content in the organism, the objective
of this work was to investigate the effect of increased simultaneous intake of magnesium,
zinc and copper on urinary elimination of cadmium in rabbits exposed to cadmium.
Rabbits were divided into two groups: Cd group – for a period of 28 days the
animals received per os 10 mg Cd/kg b.m/day and Cd+(Mg+Zn+Cu) group - 10 mg
Cd/kg b.m. + 40 mg Mg/kg b.m, 20 mg Zn/kg b.m. and 10 mg Cu/kg b.m/day. Daily urine
was collected on days 0, 10, 15, 17, 19, 21, 23, 25, and 28 of the experiment. Following de-
composition of urine samples with the help of concentrated HNO3 and HClO4 (4:1), the
metal concentration was determined using the method of atomic absorption spectropho-
tometry.
Supplementation with magnesium, zinc and copper did not result in signifi-
cant changes in the elimination of cadmium through urine in animals poisoned with cad-
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ENGLISH
mium, in comparison with the animals that were administered only cadmium, while the con-
centration of all three applied bioelements in urine was significantly increased. It can be
concluded that the simultaneous administration of increased doses of zinc, copper and
magnesium does not have a positive effect on the elimination of cadmium in conditions
when rabbits are poisoned with cadmium.
Key words: cadmium, bioelements, supplementation, urine, rabbit
ISPÀTANIE VLIÂNIÂ MAGNIÂ, CINKA I MEDI NA VÀDELENIE KADMIÂ
U KROLIKOV
Zorica Bulat, Danela D`uki~-^osi~, Aleksandra Buha, V. ^upi~,
Z. Pavlovi~, Vesna Matovi~
Kadmiy (Cd) v nastoÔçee vremÔ odin iz samìh zna~itelÝnìh meta-
lli~eskih Ôdov, kak v oblasti professionalÝnoy tak i Ìkotoksikologii. V organ-
izme Cd vredno deystvuet na po~ki, pe~enÝ, kosti, Ôi~ki i t.d., a na osnove doka-
zatelÝstva na lÓdÔh, ~to vìzìvaet karcinomu lëgkih raspredelen v I gruppu kar-
cinogenov. I vozle ~islennìh literaturnìh dannìh o vrednìh Ìffektah Cd, in-
terakcii kadmiÔ i bioÌlementov kak zna~itelÝnogo mehanizma toksi~nosti kad-
miÔ, sutÝ vsë eçë nedostato~no razÍÔsnenì. PrinimaÔ vo vnimanie, ~to bìv{ie
dannìe ukazìvaÓt na polo`itelÝnìy Ìffekt dobavleniÔ nekotorìmi bioÌlemen-
tami na toksi~nostÝ i soder`anie kadmiÔ v organizma, celÝ Ìtoy rabotì bìla
ispìtatÝ vliÔnie uvlei~ennogo odnovremennogovnosa magniÔ, cinka i medi na
mo~evuÓ ÌliminaciÓ kadmiÔ u krolikov podvergnutìh kadmiÓ.
Kroliki bìli razdelenì v dve gruppì: I Cd gruppa - `ivotnìe 28 dney
prinimali per os 10 mg Cd/kg m.t./denÝ i Cd+(Mg+Zn+Cu) II grupa - 10 mg Cd/kg/m.t.,
20 mg Zn/kg m.t. i 10 mg Cu/kg m.t./denÝ. DnevnaÔ mo~a nakaplivana 0, 10, 15, 17, 19, 21,
23, 25 i 28 dney Ìksperimenta. Posle razru{eniÔ obraz~ikov mo~i s momoçÝÓ kon-
centrirovannìh HNO3 i HClO4 (4:1), koncentraciÔ metalla opredelena metodom
atomnoy absorbcionnoy spektrofotometrii.
Dobavlenie magniem, cinkom i medÝÓ ne privelo do zna~itelÝnogo iz-
meneniÔ v Ìliminacii kadmiÔ mo~ey u `ivotnìh, otravlennìh kadmiem v srav-
nenii s `ivotnìmi, prinimaemìe tolÝko kadmiy, poka koncentraciÔ vse tri pri-
menÒnnìh bioÌlementa v mo~e bìla zna~itelÝno uveli~ennaÔ. Mo`no odelatÝ
vìvod, ~to odnovremenaÔ da~a, uveli~ennìh doz cinka, medi i magniÔ ne proÔv-
lÔet polo`itelÝnìy Ìffekt na ÌliminaciÓ kadmiÔ v usloviÔh otravleniÔ kro-
likov kadmiem.
KlÓ~evìe slova: kadmiy, bioÌlementì, dobavlennie, mo~a, krolik
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